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5 La presente invention concerne de nouveaux polynucleotides 

comportant des polymorphismes de type SNP dans la sequence nucleotidique 
du gene IFNa-17 ainsi que de nouveaux polypeptides codes par ces 
polynucleotides et leurs utilisations therapeutiques. 

10 ART ANTERIEUR 

Le gene interferon alpha 17 (IFNa-17) est decrit dans les 
publications suivantes : 

Olopade et al. : "Mapping of the shortest region of overlap of deletions of 
the short arm of chromosome 9 associated with human neoplasia"; Genomics; 
15 14:437-443; 1992. 

Lawn R. M. et al. ; "DNA sequence of two closely linked human leukocyte 
interferon genes"; Science 212 (4499), 1159-1162 (1981). 

La sequence nucleotidique de ce gene est accessible sous le, 
numero d'acces V00532 dans la base de donnees GenBank. ^ 
20 Les interferons alpha humains (IFNa) sont connus pour leurs 

effets anti-proliferatifs cellulaires et leurs implications dans les reponses anti- 
virales et anti-parasitaires. 

Les IFNa sont aussi connus pour inhiber 1'expression de plusieurs 
autres cytokines au niveau des cellules hematopoTetiques souches, ainsi que 
25 pour inhiber la proliferation cellulaire de certaines tumeurs. 

Les IFNa sont egalement connus pour reduire ('expression des 
recepteurs de I'EGF dans les carcinomes renaux, pour inhiber 1'expression de 
certains genes mitochondriaux, pour inhiber la proliferation des fibroblastes, des 
monocytes et des lymphocytes B, notamment in vitro et pour bloquer la 
30 synthese des anticorps par les lymphocytes B. 

Les IFNa sont egalement connus pour induire 1'expression 
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d'antigenes specifiques de tumeurs a la surface de cellules tumorales et 
egalement pour hduire ies genes places sous !e controle de regions 
promotrices de type !SRE (Interferon-stimulated response element) e.n agissant 
sur Ies facteurs de transcription specifiques de ces ISRE. 

II a ete observe par ailleurs une immunisation dirigee contre Ies 
SNFa chez des patients atteints de certaines formes de pathologies auto- 
immunes ou defections virases generalisees ainsi que dans certains cancers. 

II est connu que Ies IFNa sont impliques dans differents 
dereglements et/ou maladies humaines, tels que Ies differents cancers comme, 
par exemple, Ies carcinomes, Ies melanomes, Ies lymphomes, Ies myelomes, 
Ies tumeurs cancereuses ou non, Ies leucemies et Ies cancers du foie, du cou, 
de !a tete et des reins, Ies maladies cardiovasculaires, Ies maladies 
metaboliques telles que celles qui ne sont pas liees au systeme immunitaire 
comme, par exemple, Pobesite, Ies maladies infectieuses en particulier Ies 
infections virales comme Ies hepatites B et C et le SI DA, Ies pneumonies, Ies 
colites ulceratives, Ies maladies du systeme nerveux central comme, par 
exemple, la maladie d'Alzheimer, la schizophrenie et la depression, le rejet de 
greffe de tissus ou d'organes, la cicatrisation de blessures, I'anemie en 
particulier chez Ies patients dialyses, Ies allergies, I'asthme, Ies scleroses 
multiples, I'osteoporose, le psoriasis, I'arthrite rhumato'ide, la maladie de Crohn, 
Ies maladies et Ies desordres auto-immuns, Ies desordres gastro-intestinaux ou 
encore Ies desordres lies aux traitements par chimiotherapie. 

Les IFNa sont particulierement utilises pour le traitement des 
hepatites chroniques B et C, des leucemies telles que la leucemie a 
tricholeucocytes et la leucemie myeloide chronique, des myelomes multiples, 
des lymphomes folliculaires, de tumeurs carcinoides, de melanomes malins, de 
carcinomes renaux metastases ainsi que des tumeurs qui apparaissent a la 
suite d'un deficit immunitaire, tel que le sarcome de Kaposi dans le cas du 
SI DA. 

II est egalement connu que les IFNa sont aussi efficaces contre 
les tumeurs cancereuses ou non. Les IFNa sont reconnus par la FDA (Food 
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and Drug Administration) pour le traitement des verrues genitales ou 
veneriennes. 

Toutefois, les IFNa presenter^ de nombreux effets secondaires 
lorsqu'ils sont employes dans des compositions pharmaceutiques, tels que des 
5 reactions d'hypersensibilite aigue (urticaire, broncho-constriction, choc 
anaphylactique, etc.), des arythmies cardiaques, des hypotensions arterieiles, 
des crises d'epilepsie, des troubles des fonctions thyroidiennes ou des 
syndromes pseudo-grippaux (fievres, sueurs, myalgies). 

La demanderesse a trouve de nouveaux polypeptides et nouveaux 
10 polynucleotides analogues a riFNoc-17, pouvant avoir une fonctionnalite 
differente de l'IFNa-17 nature!. 

Ces nouveaux polypeptides et polynucleotides peuvent 
notamment etre utilises pour traiter ou prevenir les dereglements ou maladies 
mentionnes precedemment et eviter tout ou partie des inconvenients qur leurs 
15 sont lies. 

^INVENTION 

L'invention a pour premier objet de nouveaux polynucleotides qui 
different de la sequence nucleotidique du gene sauvage de reference de I'lFNa- 
20 17, en ce qu'ils comportent un ou plusieurs polymorphismes de type SNP 
(Single Nucleotide Polymorphism) fonctionnels. 

La sequence nucleotidique ID SEQ N°1 du gene IFNa-17 humain 
sauvage de reference est composee de 1873 nucleotides. Cette sequence 
comporte une sequence codante de 570 nucleotides, du nucleotide 639 (codon 
25 start) au nucleotide 1208 (codon stop). 

La demanderesse a ainsi identifiee deux polymorphismes de type 
SNP fonctionnel dans la sequence nucleotidique du gene sauvage de reference 
de l'IFNa-17. 

Ces deux polymorphismes sont presentes ci-dessous : 
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1) Le nucleotide guanine fg) e- position 771 de la sequence 
nucieotidique ID 3EQ N°1 du gene sauva&s ris reference IFN</-17 est mute en 
cytoslre (c). 

Ce polymorphisms de type SNP est appele ci-apres g771c. 

2) Un nucleotide adenine (a) est insere en position 808 dans la 
sequence nucieotidique ID SEQ N°1 du gene sauvage de reference !FNa-17. 

Ce polymorphisme de type SNP est appele ci-apres 808insA. 

Ces polymorphismes de type SNP fonctionnel (au sens de la 
presente invention) ont ete chacun identifies par la demanderesse sur la base 
du procede de determination decrit dans sa demande de brevet FR 00 22894, 
intitulee "Procede de determination d'un ou plusieurs polymorphisme(s) 
fonctionnel(s) dans la sequence nucieotidique d'un gene candidat fonctionnel 
preselectionne et ses applications" et deposee le 6 decembre 2000, citee ici a 
titre de reference. 

Le procede decrit dans cette demande de brevet permet 
I'identification d'un (ou plusieurs) polymorphisme(s) de type SNP fonctionnel(s) 
preexistant(s) dans au moins un individu constitutif d'une population aleatoire 
d'individus. 

Dans le cadre de la presente invention, des fragments de la 
sequence nudeotidique du gene IFNct-17, comprenant la sequence codante, 
ont ete isoles chez des individus dans une population d'individus choisis de 
maniere aleatoire. 

Un sequencage de ces fragments a ensuite ete realise sur 
certains de ces echantillons presentant un profil heteroduplex (different de la 
sequence nucieotidique du gene sauvage de reference de l'IFNa-17) apres 
analyse par DHPLC ("Denaturing-High Performance Liquid Chromatography"; 
Chromatographie liquide haute performance en condition denaturante). 

On a alors compare les fragments ainsi sequences a la sequence 
nucieotidique du fragment du gene IFNct-17 sauvage de reference et identifies 
les polymorphismes de type SNP fonctionnels g771c et 808insA pouvant 
provenir d'individus differents. 
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Ainsi ces deux polymorphismes de type SNP fonctionnels sont 
naturels et chacun d'entre eux, ensemble ou separement, est present chez 
certains individus de la population mondiale. 

Le gene IFNa-17 sauvage de reference code pour une proteine 
immature de 189 acides amines, correspondant a la sequence d'acides amines 
ID SEQ N°2, qui sera convertit en proteine mature de 166 acides amines, par 
clivage du peptide signal qui comprend les 23 premiers acides amines. 

Chacun des polymorphismes de type SNP de I'invention g771c et 
808insA, entrainent des modifications de la proteine codee par la sequence 
nucleotidique du gene IFNa-17 au niveau de la sequence d'acides amines. 

Ces modifications dans la sequence d'acides amines sont les 

suivantes : 

1) Le polymorphisme de type SNP g771c entraTne une mutatidn 
de I'acide amine glycine (G) en position 45 dans la proteine immature du gene 
IFNa-17, correspondant a la sequence d'acides amines ID SEQ N°2, en 
arginine (R) et en position 22 de la proteine mature correspondante. 

Dans la description de la presente invention, on appellera 
indifferemment G22R et G45R la mutation codee par ce polymorphisme de type 
SNP selon que Ton se refere respectivement a la proteine mature ou a la 
proteine immature. 

2) Le polymorphisme de type SNP 808insA entraTne une mutation 
de I'histidine (H) en position 57 dans la proteine immature codee par la 
sequence nucleotidique ID SEQ N°2 du gene IFNa-17 en glutamine (Q), et en 
position 34 de la proteine mature. 

De plus, le decalage de la phase de lecture consecutive a 
I'insertion d'une adenine (a) en position 808 sur la sequence nucleotidique 
entraTne I'apparition d'un codon stop en position 58. 

Le polymorphisme de type SNP 808insA entraTne done egalement 
un arret de la traduction de la proteine juste apres la glutamine 57. 

La proteine immature ainsi codee est done tronquee et ne 
comporte que 57 acides amines. 
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Ce polymorphisms est ains: appele ci-apres H57Q frame 57. 
Dsns !a description de | e presente invention, on appellera 
lndifrerc ---.pt H34Q frame 34 - S57Q frame 57 la muva-: , ccoee par ce 
polymcrorvsme de type SNP seicn que I'on se refere respectivement a la 
5 proteine mature ou a la proteine immature. 

La sequence d'acides amines ID SEG .\T3 correspond a ia 
proteine immature mutee (H57Q frame 57) codee par | a sequence 
nucleotidique ID SEQ N°1 comportant le polymorphisme de type SNP 808insA. 

Chacun des polymorphismes de type SNP de I'invention entraTne 
10 des modifications de ia conformation spatiale des polypeptides conformes a 
I'invention par rapport au polypeptide code par la sequence nucleotidique du 
gene sauvage de reference IFNa-17. 

Ces modifications peuvent etre observees par moderation 
moleculaire bio-informatique, selon des methodes bien connues de I'homme du 
metier mettant en oeuvre, par exemple, les outils de modelisation de novo (par 
exemple, SEQFOLD/MSI), d'homologie (par exemple, MODELER/MSI), de 
minimisation des champs de force (par exemple, DISCOVER, DELPHI/MSI) 
et/ou de dynamique moleculaire (par exemple, CFF/MSI). 

Un exemple d'une telle modelisation est donne ci-apres dans la 
20 partie experimentale. 

La modelisation bio-informatique permet d'observer que la 
mutation G22R sur la proteine mutee mature enframe une modification et un 
deplacement de la boucle "AB" autour de la position 22 ce qui provoque la 
disparition de ponts hydrogene. 

25 ° n P eut observer sur les Figures 1 et 2 que cette boucle "AB" est 

depliee et protuberante. 

Le residu G22 sur la proteine IFNa-17 naturel est tres proche du 
residu R144. Or ce residu R144 est connu pour etre implique dans la liaison de 
I'interferon alpha-2 (IFNcc-2) a son recepteur. 
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La structure de PIFNoc-2 etant tres proche de celle de l'IFNa-17, il 
est tres probable que ce meme residu dans l'IFNa-17 soit implique dans la 
liaison avec son recepteur. 

Ainsi, la proteine mutee IFNa-17 G22R possede une conformation 
tridimensionnelle tres differente de la proteine !FNa-17 nature!. 

La moderation bio-informatique permet ainsi de prevoir que la 
presence de I'acide amine arginine en position 22 entraine une modification 
significative de la structure et de la fonction de NFNa-17 naturel, notamment au 
niveau de la liaison l l IFNa-17 a son recepteur. 

Un genotypage des polynucleotides conformes a ('invention peut 
egalement etre effectue de fa?on a determiner la frequence allelique de ces 
polynucleotides dans une population. 

La determination de la fonctionnalite des polypeptides de 
Tinvention peut egalement etre effectuee par un test de leur activite biologique. 

A cet egard, on peut mesurer, par exemple, I'effet anti-proliferatif 
sur la lignee cellulaire de Daudi de polypeptides conformes a Tinvention en 
comparaison avec la proteine riFNa-17 naturel. 

L'invention a aussi pour objet Tutilisation de polynucleotides et de 
polypeptides conformes a l'invention ainsi que de molecules therapeutiques 
obtenues et/ou identifiees a partir de ces polynucleotides et polypeptide, 
notamment pour la prevention et le traitement de certains dereglements et/ou 
maladies humaines. 

La Figure 1 represente la moderation de la proteine codee 
conforme a ('invention comportant le polymorphisme de type SNP g771c et de 
la proteine IFNa-17 naturel. 

La Figure 2 represente la moderation de la partie inferieure de 
chacune des proteines representees sur la Figure 2. 

Le ruban noir des Figures 1 et 2 represente la structure de la 
proteine IFNa-17 naturel. 

Le ruban blanc des Figures 1 et 2 represente la structure de la 
proteine IFNa-17 mutee (g771c). 
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La Figure 3 represente la mesure de I'effet anti-proliferatif 
celfuiaire de l'IFNcc-17 nature' et de l'IFNa-17 mutee (G45R). 

Sur cstte Fg_ , s, : ss abscisses correspondent au iogarithme de ia 
concentration proteique en picomolaires (pM) et les ordonnees correspondent 
5 au pourcentage de proliferation cellulaire. 

L'effet anti-proiiferatif de l'IFNa-17 naturel est represente par des 
carres et l'effet anti-pro'iferatif de l'IFNa-17 mute (G45R) est represente par des 
fosanges. 

0 DESCRIPTI ON DETAIL! FE DE L'iNVFNTIOM 
Definitions 

On entend par "sequence nucleotidique du gene sauvage de 
reference", la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1 du gene IFNa-17 humain. 

Cette sequence est accessible dans la GenBank sous le numero 
5 d'acces V00532 et decrite dans ies publications suivantes : 

- Olopade et al. : "Mapping of the shortest region of overlap of deletions of 
the short arm of chromosome 9 associated with human neoplasia"; Genomics- 
14: 437-443; 1992. 

- Lawn R. M. et al. ; "DNA sequence of two closely linked human leukocyte 
0 interferon genes"; Science 212 (4499), 1159-1162 (1981). 

On entend par " IFNa-17 naturel" le polypeptide code par la 
sequence nucleotidique du gene sauvage de reference. La proteine immature 
de l'IFNa-17 naturel correspond a la sequence peptidique ID SEQ N°2. 

On entend par "polynucleotide", un polyribonucleotide ou un 
polydesoxyribonucleotide qui peut etre un ADN ou un ARN modifie ou non. 

Le terme polynucleotide inclut, par exemple, un ADN simple brin 
ou double brin, un ADN compose d'un melange d'une ou plusieurs region(s) 
simple brin et d'une ou plusieurs region(s) double brins, un ARN simple brin ou 
double brin et un ARN compose d'un melange d'une ou plusieurs region(s) 
simple brin et d'une ou plusieurs region(s) double brins. Le terme polynucleotide 
peut aussi comprendre un ARN et/ou un ADN comprenant une ou plusieurs 
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regions triple brins. On entend egalement par polynucleotide les ADNs et ARNs 
contenant une ou plusieurs bases modifiees de faeon a avoir un squelette 
modifie pour la stabiiite ou pour d'autres raisons. On entend par base modifiee, 
par exemple, les bases inhabituelles telles que I'inosine. 

On entend par "polypeptide", un peptide, un oligopeptide, un 
oligomere ou une proteine comprenant au moins deux acides amines joints I'un 
a I'autre par une liaison peptidique normale ou modifiee, comme dans le cas 
des peptides isosteres, par exemple. 

Un polypeptide peut etre compose d'autres acides amines que les 
20 acides amines codes par les genes humains. Un polypeptide peut 
egalement etre compose d'acides amines modifies par des processus naturels, 
te! que le processus de maturation post-traductionnel ou par des procedes 
chimiques, qui sont bien connus de I'homme du metier. De telles modifications 
sont bien detaillees dans la litterature. Ces modifications peuvent apparaftre 
n'importe ou dans le polypeptide : dans le squelette peptidique, dans la charne 
d'acides amines ou encore aux extremites carboxy- ou amino-terminales. 

Un polypeptide peut etre ramifie suite a une ubiquitination ou etre 
cyclique avec ou sans ramification. Ce type de modifications peut etre le 
resultat de processus de post-translation naturel ou synthetique, qui sont bien 
connus de I'homme du metier. 

On entend, par exemple, par modifications d'un polypeptide, 
I'acetylation, I'acylation, I'ADP-ribosylation, I'amidation, la fixation covalente de 
flavine, la fixation covalente d'un heme, la fixation covalente d'un nucleotide ou 
d'un derive nucleotidique, la fixation covalente d'un lipide ou d'un derive 
lipidique, la fixation covalente d'un phosphatidylinositol, la reticulation covalente 
ou non-covalente, la cyclisation, la formation de pont disulfure, la 
demethylation, la formation de cysteine, la formation de pyroglutamate, la 
formylation, la gamma-carboxylation, la glycosylation, la formation d'ancre au 
GPI, I'hydroxylation, I'iodisation, la methylation, la myristoylation, I'oxydation, le 
processus proteolytique, la phosphorylation, la prenylation, la racemisation, la 
seneloylation, la sulfatation, I'addition d'acides amines telle que I'arginylation ou 
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I'ubiquitination. De te'les modifications sont bien detailtees dans la litterature : 
PROTEINS-STRUCTURE AMD MOLECULAR PROPERTIES. 2""' Ed., T. E. 
Creighton, New York, 1993, POST-TRANSLATiONAL CO VALE NT 
MODIFICATION OF PROTEINS, B. C. Johnson, Ed., Academic Press, New 
5 York, 1983, Seifter et al. "Analysis for protein modifications and nonprotein 
cofactors", Meth. Enzymol. (1990) 182:626-646 et Rattan et a!. "Protein 
Synthesis : Post-translational Modifications and Aging", Ann NY Acad Sci 
(1992) 663 :48-62. 

On entend par "polynucleotide isole" ou "polypeptide isole" un 
10 polynucleotide ou un polypeptide tel que defini precedemment qui est isole du 
corps humain ou autrement produit par un procede technique. 

On entend par "identite", la mesure d'identite d'une sequence 
nucleotidique ou polypeptidique. 

L'identite est un terme bien connu de I'homme du metier et de la 
15 litterature. Voir COMPUTATIONAL MOLECULAR BIOLOGY, Lesk, A.M., Ed., 
Oxford University Press, New York, 1998; BIOCOMPUTING INFORMATICS 
AND GENOME PROJECT, Smith, D.W., Ed., Academic Press, New York, 
1993; COMPUTER ANALYSIS OF SEQUENCE DATA, PART I, Griffin, A.M. 
and Griffin H.G., Ed, Humana Press, New Jersey, 1994; et SEQUENCE 
20 ANALYSIS IN MOLECULAR BIOLOGY, von Heinje, G., Academic Press, 1987. 

Les methodes communement employees pour determiner 
l'identite et la similarity entre deux sequences sont egalement bien decrites 
dans la litterature. Voir GUIDE TO HUGE COMPUTER, Martin J. Bishop, Ed, 
Academic Press, San Diego, 1994, et Carillo H. and Lipton D., Siam J Applied 
25 Math (1988) 48 :1073. 

Un polynucleotide ayant, par exemple, une identite d'au moins 
95 % avec la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1 est un polynucleotide qui 
comporte au plus 5 points de mutation sur 100 nucleotides, par rapport a ladite 
sequence. 

30 Ces points de mutation peuvent etre une (ou plusieurs) 

substitution(s), addition(s) et/ou deletion(s) d'un (ou plusieurs) nucleotide(s). 
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De meme, un polypeptide ayant, par exemple, une identite d'au 
moins 95 % avec la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2 est un polypeptide 
qui comporte au plus 5 points de mutation sur 100 acides amines, par rapport a 
ladite sequence. 

5 Ces points de mutation peuvent etre une (ou plusieurs) 

substitution(s), addition(s) et/ou deletion(s) d'un (ou plusieurs) acide(s) 
amine(s). 

Les polynucleotides et les polypeptides conformes a ('invention qui 
ne sont pas totalement identiques avec respectivement : 
10 - la sequence nucleotidique ID SEQ N°1 (comportant au moins Tun des 
polymorphismes de type SNP g771c et 808insA), 

la sequence d'acides amines ID SEQ N°2 (comportant le polymorphisms de 
type SNP G45R), et 

la sequence d'acides amines ID SEQ N°3 (comportant eventuellement le 
15 polymorphisme de type SNP G45R); 

sont consideres comme des variants de ces sequences. 

Habituellement un polynucleotide conforme a I'invention possede 
la meme, ou pratiquement la meme activite biologique que la sequence 
nucleotidique ID SEQ N°1 comportant au moins Tun des poiymorphismes-de 
20 type SNP : g771c et 808insA. 

De meme, habituellement un polypeptide conforme a I'invention 
possede la meme, ou pratiquement la meme activite biologique que : 

la sequence d'acides amines ID SEQ N°2 (comportant le polymorphisme de 
type SNP : G45A), et/ou 
25 - la sequence d'acides amines ID SEQ N°3 (comportant eventuellement le 
polymorphisme de type SNP : G45A). 

Un variant, selon ('invention, peut etre obtenu, par exemple, par 
mutagenese dirigee ou par synthese directe. 

On entend par "polymorphisme de type SNP", toute variation 
30 naturelle d'une base dans une sequence nucleotidique. Par extension, ce terme 
s'applique a une mutation dans une sequence d'acides amines. 
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On ertend par "polymorphisms de type SNP fonctionnel", un 
pc-y.-Q-pnisme de type SNP compris dans une sequence nucleotidique ou une 
sep.tenca d'acides amines ayart une fonctionnalite. 

On entend par "fonctionnalite", i'actvlte biologique d'un 
polypeptide ou d'un polynucleotide. 

La fonctionnalite d'un polypeptide ou d'un polynucleotide conforme 
a I'invention peut consister en une conservation, une augmentation, une 
diminution ou une suppression de I'activite biologique du polypeptide code par 
la sequence nucleotidique du gene sauvage de reference ou de cette derniere 
sequence nucleotidique. 

La fonctionnalite d'un polypeptide ou d'un polynucleotide conforme 
a invention peut egalement consister en un changement de la nature de 
I'activite biologique du polypeptide code par la sequence nucleotidique du gene 
sauvage de reference ou de cette derniere sequence nucleotidique. 

L'activite biologique peut, notamment, etre liee a I'affinite ou a 
I'absence d'affinite d'un polypeptide conforme a I'invention vis-a-vis d'un 
recepteur. 

Plus particulierement, les polynucleotides et les polypeptides 
conformes a I'invention comportant le polymorphisme de type SNP g771c 
(G45R) presentent une activite anti-proliferative cellulaire des cellules de Daudi 
fortement inhibe par rapport a l'IFNa-17 naturel. 

Cette activite anti-proliferative cellulaire est habituellement de 5 a 
20 fois inferieure a celle de la proteine IFNa-17 naturel. 

Cette activite peut notamment etre mesuree conformement au test 
de I'exemple 2 de la partie experimentale, ci-apres. 

Polynucleotide 

La presente invention a pour premier objet un polynucleotide isole 

comprenant : 

a) une sequence nucleotidique ayant au moins 90 % d'identite, 
preferentiellement au moins 95 % d'identite et plus preferentiellement au 
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moins 99 % d'identite avec la sequence ID SEQ N° 1 ou sa sequence 

codante (du nucleotide 639 au nucleotide 1208), 
etant entendu que cette sequence nucleotidique comporte au moins Tun des 
polymorphismes de type SNP suivants : 
5 -g771c, 

- 808insA, ou 

b) une sequence nucleotidique complementaire a une sequence nucleotidique 
sous a). 

Conformement a la presente invention, la sequence nucleotidique 
10 sous a) peut cornporter soit le polymorphisme de type SNP g771c, soit le 
polymorphisme de type SNP 808insA, soit les deux polymorphismes de type SNP 
g771cet 808insA. 

II est entendu, au sens de la presente invention, que la numerotation 
correspondant au positionnement des polymorphismes de type SNP g771c et 
15 808insA est relative a la numerotation de la sequence nucleotidique ID SEQ N°1. 

La presente invention concerne egalement un polynucleotide isole 

comprenant : 

a) la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante, etant 
entendu que chacune de ces sequences comporte au moins Tun des 

20 polymorphismes de type SNP suivants : 

- g771c, 
808insA, ou 

b) une sequence nucleotidique complementaire a une sequence nucleotidique 
sous a). 

25 Preferentiellement, le polynucleotide de I'invention consiste en la 

sequence ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante, etant entendu que chacune 
des sequences comporte au moins Tun des polymorphismes de type SNP 
suivants : 
-g771c, 

30 - 808insA. 

Selon I'invention, la sequence nucleotidique sous a) du 
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polynucleotide conforme a invention defini precedemment comporte 
preferentieliement au moins e polymorphisms de type SNP g771c. 

La preserve irweniicn a aussi pour objet un polynucleotide isole. 
codar.t pour un polypeptide comprenant une sequence d'acides amines choisie 
5 dans ie groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines iD SEQ N° 2, et 

b) !a sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
10 comporte le polymorphisme de type SNP : G45R. 

II est entendu, au sens de la presente invention, que la numerotation 
correspondant au positionnement du polymorphisme de type SNP G45R est 
relative a la numerotation de la sequence d'acides amines ID SEQ N°2. 

La presente invention a egalement pour objet un polynucleotide 
15 isole codant pour un pour un polypeptide comprenant une sequence d'acides 
amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 24 
et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

20 Chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) du 

polynucleotide defini precedemment peut egalement comporter le 
polymorphisme de type SNP G45R. 

Preferentiellement le polynucleotide conforme a invention est 
compose d'une molecule d'ADN ou d'ARN. 

25 Un polynucleotide conforme a i'invention peut etre obtenu par les 

methodes standards de synthese d'ADN ou d'ARN. 

Un polynucleotide conforme a I'invention comportant le 
polymorphisme de type SNP g771c peut etre obtenu par mutagenese dirigee a 
partir de la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1 du gene IFNa-17 en modifiant 

30 le nucleotide g par le nucleotide c en position 771. 
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Un polynucleotide conforme a ['invention comportant le 
polymorphisms de type SNP 808insA peut etre obtenu par mutagenese dirigee 
a partirde la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1.du gene IFNa-17 en inserant 
une adenine (a) en position 808. 
5 Les procedes de mutagenese dirigee qui peuvent ainsi etre mis en 

ceuvre sont bien connus de I'homme du metier. On peut notamment evoquer la 
publication de TA Kunkel en 1985 dans "Proc. Natl. Acad. Sci. USA" 82:488. 

Un polynucleotide isole conforme a I'invention peut egalement 
comprendre, par exemple, des sequences nucleotidiques codant pour des 

10 sequences d'acides amines pre-, pro- ou pre-pro-proteine ou des sequences 
d f acides amines marqueurs, comme I'hexa-histidine peptide. 

Un polynucleotide conforme a ('invention peut egalement etre 
associe a des sequences nucleotidiques codant pour d'autres proteines ou 
fragments de proteines en vue d'obtenir des proteines de fusion ou a des fins 

15 de purification. 

Un polynucleotide conforme a ['invention peut egalement 
comprendre des sequences nucleotidiques comme les sequences 5' et/ou 3* 
non-codantes, telles que, par exemple, des sequences transcrites ou non, des 
sequences traduites ou non, des sequences signal d'epissage, des sequences 

20 polyadenylees, des sequences de liaison avec des ribosomes ou encore des 
sequences qui stabilisent I'ARNm. 

On deftnit comme sequence nucleotidique complementaire a la 
sequence nucleotidique un polynucleotide qui peut etre hybride avec cette 
sequence nucleotidique, dans des conditions stringentes. 

25 On entend generalement, mais pas necessairement, par 

"conditions stringentes d'hybridation" les conditions chimiques qui permettent 
une hybridation lorsque les sequences nucleotidiques ont une identite d'au 
moins 90 %, de preference superieure ou egale a 95 %, encore plus 
preferentiellement superieure ou egale a 95 %. 

30 Les conditions stringentes peuvent etre obtenues selon les 

methodes bien connues de I'homme du metier et, par exemple, par une 
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incubation des polynucleotides, a 42° C, dans une solution comprenant 50 % de 
fonamide, 5xSSC (150 Mm de NaCI, 15 mM de triscdlum citrate), 50 Mm de 
sodium phosphate (pH = 7.6), 5x Solution Denhardt '0 % de dextran sulfate et 
20 ug d'ADN de sperme de saumon denature, suivi d'un lavage des filtres a 
5 0, 1x SSC, a 65° C. 

Dans le cadre de ['invention, lorsque les conditions stringenres 
d'hybridation permettent une hybridation des sequences nucleotidiques ayant 
une identite egale a 100%, on considere que la sequence nucleotidique est 
strictement compiementaire a la sequence nucleotidique sous a), telle que 

10 decrite plus haut 

II est bien entendu au sens de ia presente invention que la 
sequence nucleotidique compiementaire d'une sequence nucleotidique 
comportent Tun au moins des polymorphismes de type SNP conforme a 
I'invention en anti-sens. 

15 Ainsi, par exemple, si la sequence nucleotidique comporte le 

polymorphisme de type SNP g771c, sa sequence nucleotidique 
compiementaire comporte toujours le nucleotide g en position 771. 

Identification, hybridation et/ou amplification d'un polynucleotide comportant le 
20 polymorphisme de type SNP 

La presente invention a aussi pour objet ('utilisation de tout ou 

partie d r un polynucleotide defini precedemment, pour identifier, hybrider et/ou 

amplifier tout ou partie d'un polynucleotide consistant en la sequence 

nucleotidique ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante (du nucleotide 639 au 
25 nucleotide 1208) etant entendu que chacune de ce sequences comporte au 

moins Tun des polymorphismes de type SNP suivants : 

-9771c, 

- 808insA. 
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Genotypage et determination de la frequence du polymorphisme de type SNP 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation de tout 
ou partie d'un polynucleotide conforme a invention comme outil de 
genotypage. 

5 La presente invention a aussi pour objet un procede de 

determination de la frequence du polymorphisme de type SNP d'un 
polynucleotide conforme a I'invention dans lequel on procede a un genotypage 
chez un individu ou dans une population d'individus. 

Au sens de I'invention, on definit le genotypage comme un 
10 procede de determination du genotype d'un individu ou d'une population 
d'individus. 

On entend par "population d'individus", un groupe d'individus 
determines de fagon aleatoire ou non. Ces individus peuvent etre des hurnains, 
des animaux, des micro-organismes ou des plantes. : 

15 Les individus peuvent etre choisis selon leur ethnie ou selon leur 

phenotype, notamment ceux qui sont atteints par les dereglements et/ou 
maladies suivantes : les differents cancers comme, par exemple, les 
carcinomes, les melanomes, les lymphomes, les myelomes, les tumeurs 
cancereuses ou non, les leucemies et les cancers du foie, du cou, de la tete-et 

20 des reins, les maladies cardiovasculaires, les maladies metaboliques telles que 
celles qui ne sont pas liees au systeme immunitaire comme, par exemple, 
I'obesite, les maladies infectieuses en particulier les infections virales comme 
les hepatites B et C et le SIDA, les pneumonies, les colites ulceratives, les 
maladies du systeme nerveux central comme, par exemple, la maladie 

25 d'Alzheimer, la schizophrenie et la depression, le rejet de greffe de tissus ou 
d'organes, la cicatrisation de blessures, Tanemie en particulier chez les patients 
dialyses, les allergies, Pasthme, les scleroses multiples, I'osteoporose, le 
psoriasis, I'arthrite rhumatoTde, la maladie de Crohn, les maladies et les 
desordres auto-immuns, les verrues genitales ou veneriennes, les desordres 

30 gastro-intestinaux ou encore les desordres lies aux traitements par 
chimiotherapie. 
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Le po'ymorph'sme de type SNP fonctionnel conforme a I'invention 
est preferentieliemeni genotype dans une population d'indlv ; dus. 

II exist?? de multiples technologies de pouvan'; et:e mises en 
ceuvre pour genotyper des polymorphismes de type S.M? genotypage (voir 
5 notamment Kwok Pharmacogenomics, 2000, vol 1, pp 95-100. "High- 
throughput genctyping assay approaches"). Ces technologies sont basees sur 
Pun des quatre principes suivants : hybridation d'oligonucleotides specifiques 
d'alleles, elongation d'un oligonucleotide par des didesoxynucleotides en 
presence ou non de desoxynucleotides, ligation d'oligonucleotides specifiques 
10 d'alleies ou clivage d'oligonucleotides specifiques d'alleles. 

Chacune de ces technologies peuf etre couplee a un systeme de 
detection comme, par exemple, la mesure de la fluorescence directe ou 
polarisee, ou la spectrornetrie de masse. 

Le genotypage peut notamment etre effectue par un 
15 minisequencage avec des ddNTPs chauds (2 ddNTPs differents marques par 
des fluorophores differents) et froids (2 ddNTPs non marques), en liaison avec 
un lecteur de fluorescence polarise. Le protocole de minisequencage avec 
lecture de fluorescence polarisee (Technologie FP-TDI ou Fluorescence 
Polarization Template-direct Dye-Terminator Incorporation) est bien connu de 
20 I'homme du metier. 

II peut etre realise sur un produit obtenu apres amplification par 
reaction de polymerisation en chaTne (PCR) de I'ADN de chaque individu. Ce 
produit PCR est choisi pour couvrir la region genique du polynucleotide 
contenant le polymorphisme de type SNP etudie. Apres la derniere etape dans 
25 le thermocycleur de la PCR, la plaque est alors placee sur un lecteur de 
fluorescence polarisee pour la lecture des bases marquees en utilisant les 
filtres d'excitation et d'emission specifique des fluorophores. Les valeurs 
d'intensite des bases marquees sont reportees sur un graphe. 

Les amorces respectivement sens et antisens pour ('amplification 
30 PCR, dans le cas du polymorphisme de type SNP de I'invention, peuvent 
facilement etre choisis par I'homme du metier selon la position des 
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polymorphismes de type SNP conforme a ('invention. 

Une analyse statistique de la frequence de chaque allele 
(frequence allelique) code par le gene comportant le SNP dans la population 
d'individus est alors effectuee, ce qui permet de determiner ('importance de leur 
5 impact et leur repartition dans les differents sous-groupes et notamment, le cas 
echeant, les diverses ethnies qui constituent cette population d'individus. 

Les donnees de genotypage sont analysees pour estimer les 
frequences de distributions des differents alleles observes dans les populations 
etudiees. Les calculs de frequences alleliques peuvent etre realises a I'aide de 
10 logiciels tels SAS-suite® (SAS) ou SPLUS® (MathSoft). La comparaison des 
distributions alleliques du polymorphisme de type SNP de ('invention au travers 
des differentes ethnies de la population d'individus peut etre realisee au moyen 
des logiciels ARLEQUIN® et SAS-suite®. 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation d'un 
15 polynucleotide conforme a ('invention pour la recherche d'une variation dans la 
sequence nucleotidique du gene IFNa-17 chez un individu. 

Vecteur d'expression et cellule hote 

La presente invention a aussi pour objet un vecteur recombinant 
20 comprenant au moins un polynucleotide conforme a ('invention. 

De nombreux systemes d'expression peuvent etre utilises, 
comme, par exemple, les chromosomes, les episomes, les virus derives. Plus 
particulierement, les vecteurs recombinants utilises peuvent etre derives de 
plasmides bacteriens, de transposons, d'episome de levure, d'elements 
25 d'insertion, d'elements chromosomiques de levures, de virus tels que les 
baculovirus, les papillonna virus comme SV40, les vaccinia virus, les 
adenovirus, les fox pox virus, les pseudorabies virus, les retrovirus. 

Ces vecteurs recombinants peuvent egalement etre des derives 
de cosmides ou de phagemides. La sequence nucleotidique peut etre inseree 
30 dans le vecteur recombinant d'expression par ies methodes bien connues de 
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i'homme du metier, telies que, par exemple, ceiles qui sont decrites dans 
MOLECULAR CLONING. A LABORATORY MANUAL (supra) Sambrook et aL 

Le vecteu r recombinant peut comprendre des sequences 
nucleotidiques de controie de la regulation de I'expression du polynucleotide 
5 ains: que des sequences nucleotidiques permettant ('expression et la 
transcription d'un polynucleotide de I'invention et la traduction d'un polypeptide 
de I'invention, ces sequences etant choisies en fonction des cellules hotes 
mises en oeuvre. 

Ainsi, par exemple, un signal de secretion approprie peut etre 

10 integre dans ie vecteur recombinant pour que le polypeptide, code par le 
polynucleotide de I'invention, soit dirige vers la lumiere du reticulum 
endoplasmique, vers I'espace periplasmique, sur la membrane ou vers 
Penvironnement extracellulaire. 

La presente invention a aussi pour objet une cellule hote 

15 comprenant un vecteur recombinant conforme a I'invention. 

L'introduction du vecteur recombinant dans une cellule hote peut 
etre effectuee selon les methodes bien connues de I'homme du metier telies 
que ceiles decrites dans BASIC METHODS IN MOLECULAR BIOLOGY, Davis 
et al., 1986 et MOLECULAR CLONING : A LABORATORY MANUAL, 2 nd Ed., 

20 Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989, telies 
que la transfection par calcium phosphate, le transfection par DEAE dextran, la 
transvection, la microinjection, la transfection par lipides cationiques, 
I'electroporation, la transduction ou I'infection. 

Les cellules hotes peuvent etre, par exemple, des cellules 

25 bacteriennes telies que les cellules de streptocoque, de staphylocoque, d'E. coli 
ou de Bacillus subtilis, des cellules de champignons telies que les cellules de 
levure et les cellules ^Aspergillus, de Streptomyces, des cellules d'insectes 
telies que les cellules de Drosophilia S2 et de Spodoptera Sf9, des cellules 
animates, telies que les cellules CHO, COS, HeLa, C127, BHK, HEK 293 et des 

30 cellules humaines du sujet a traiter ou encore des cellules vegetales. 
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Les cellules hotes peuvent etre utilisees, par exemple, pour 
exprimer un polypeptide de I'invention ou en tant que produit actif dans des 
compositions pharmaceutiques, comme on le verra ci-apres. 

5 Polypeptide 

La presente invention a egalement pour objet un polypeptide isole 
comprenant une sequence d'acides amines ayant au moins 90 % d'identite, 
preferentiellement au moins 95 % d'identite, plus preferentiellement au moins 
99 % d'identite avec une sequence d'acides amines choisie dans le groupe 
10 constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
15 comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

Le polypeptide conforme I'invention peut egalement comprendre 
une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris; entre 
20 24 et 189 de la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

Le polypeptide conforme I'invention peut tout particulierement 
consister en une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue 
25 par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
30 comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 
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La presente invention a auss ? pour objet un polypeptide isole 
comprenant une sequence d'acides amines ayant au moins 90 % d'identite, 
preferentiellement au mo ; ns 95 % d'identi.e, oius preferentieltement au moins 
99 % d'identite avec une sequence d'acides amines choisie dans le groupe 
5 constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
10 comporte le poiymorphisme de type SNP H57Q. 

Le polypeptide conforme I'invention peut egalement comprendre 
une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
15 24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

Le polypeptide conforme invention peut tout particulierement 
consister en une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue 
par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 
20 b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

Chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) du 
polypeptide defini precedemment peut egalement comporter le poiymorphisme de 
type SNP G45R. 

25 La presente invention a egalement pour objet un procede de 

preparation d'un polypeptide ci-dessus decrit, dans lequel une cellule hote 
definie precedemment est cultivee et ledit polypeptide est isole du milieu de 
culture. 

Le polypeptide peut etre purifie a partir des cellules hotes, selon 
30 les methodes bien connues de I'homme du metier telles que la precipitation a 
I'aide d'agents chaotropiques comme les sels, en particulier le sulfate 
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d'ammonium, Tethanol ('acetone ou I'acide trichioroacetique, Pextraction a 
I'acide; la chromatographie echangeuse d'ions; la chromatographie par 
phosphocellulose; la chromatographie par interaction hydrophobe; la 
chromatographie d'affinite; la chromatographie hydroxylapatite ou les 
5 chromatographies d'exciusion. 

On entend par "milieu de culture", le milieu dans lequel on purifie 
le polypeptide de invention. Ce milieu peut etre constitue par le milieu 
extracellulaire et/ou le lysat cellulaire. Des techniques biens connues de 
Fhomme du metier permettent egalement a ce dernier de redonner la 
10 conformation active au polypeptide, si la conformation dudit polypeptide a ete 
alteree lors de Pisolation ou de la purification. 



Anticorps 

La presente invention a aussi pour objet un procede d'obtention 
15 d'un anticorps immunospecifique. 

On entend par "anticorps", les anticorps monoclonaux, 
polyclonaux, chimeriques, simple chame, humanises ainsi que les fragments 
Fab, incluant les produits d'un Fab ou d'une banque d'expression 
d'immunoglobulines. 

20 Un anticorps immunospecifique peut etre obtenu par immunisation 

d'un animal avec un polypeptide conforme a I'invention. 

L'invention concerne aussi un anticorps immunospecifique pour un 
polypeptide conforme a ('invention, tel que defini precedemment. 

Un polypeptide selon ('invention, un de ses fragments, un 
25 analogue, un de ses variants ou une cellule exprimant ce polypeptide peuvent 
aussi etre utilises pour produire des anticorps immunospecifiques. 

Le terme "immunospecifique" signifie que I'anticorps possede une 
meilleure affinite pour le polypeptide de ('invention que pour d'autres 
polypeptides connus de I'art anterieur. 
30 Les anticorps immunospecifiques peuvent etre obtenus par 

administration d'un polypeptide de l'invention, d'un de ses fragments, d'un 
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analogue cu dun fragment epitopique ou d'une cellule exprimant ce 
polynucleotide c'-ez un mammifere. de preference non humain, selon les 
methodes b:e ccnnues de I'homme du metier. 

Pour la preparation d'anticorps monoclonaux, on peut utiliser des 
methodes usuelles de production d'anticorps, a partir de lignees cellulaires. 
teiies que !a technique des hybridomes (Kohler et al., Nature (1975) 256 :495- 
497), la technique des thomes, la technique des hybridomes de cellules B 
humaines (Kozbor et al., Smmunology Today (1983) 4 :72) et la technique des 
hybridomes EBV (Cole et al., MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER 
THERAPY, pp. 77-96, Alan R. Liss, 1985). 

Les techniques de production d'anticorps simple-chaTne telles que 
decrites, par exemple, dans US N° 4,946, 778 peuvent etre egalement utilisees. 

Des animaux transgeniques comme les souris, par exemple, 
peuvent etre egalement utilises pour produire des anticorps humanises. 

Agents in teraqissant avec le polypeptide de I'invention 

La presente invention a egalement pour objet un procede 
d'identification d'un agent activateur ou inhibiteur d'un polypeptide conforme a 
I'invention, comprenant : 

a) la mise en presence de cellules hotes, telles que definies ci-dessus avec un 
agent a tester, et 

b) la determination de I'effet activateur, ou inhibiteur, genere par I'agent a tester. 

Un polypeptide conforme a I'invention peut ainsi etre employe 
pour un procede de criblage de composes qui rentrent en interaction avec celui- 
ci. 

Ces composes peuvent etre des agents activateurs (agonistes) ou 
inhibiteurs (antagonistes) de I'activite intrinseque d'un polypeptide selon 
I'invention. Ces composes peuvent egalement etre des ligands ou des substrats 
d'un polypeptide de I'invention. Voir Coligan et al., Current Protocols in 
Immunology 1 (2), Chapter 5 (1991). 
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En general, pour mettre en place un tel procede, if est d'abord 
souhaitable de produire des cellules hotes appropriees qui expriment un 
polypeptide conforme a I'invention. De telles cellules peuvent etre, par exemple, 
des cellules de mammiferes, de levures, d'insectes comme Drosophil/a ou de 
bacteries comme E. coli. 

Ces cellules ou des extraits de membrane de ces cellules, sont 
alors mises en presence des composes a tester. 

On peut ainsi observer la capacite de liaison des composes a 
tester avec le polypeptide de I'invention, mais egalement ('inhibition ou 
I'activation de la reponse fonctionnelle. 

L'etape b) du procede ci-dessus peut etre mise en oeuvre en 
utilisant un agent a tester marque directement ou indirectement. Elle peut aussi 
comprendre un test de competition, en utilisant un agent marque ou non. et un 
agent competiteur marque. 

On peut egalement determiner si un agent a tester conduit a la 
generation d'un signal d'activation ou d f inhibition sur des cellules exprimant le 
polypeptide de I'invention, en utilisant des moyens de detection appropries, 
suivant le signal a detecter. 

De tels agents activateurs ou inhibiteurs peuvent etre des 
polynucleotides, et dans certains cas des oligonucleotides ou des polypeptides, 
comme des proteines ou des anticorps, par exemple. 

La presente invention a aussi pour objet une methode pour 
1'identification d'un agent active ou inhibe par un polypeptide conforme a 
('invention, comprenant : 

a) la mise en presence de cellules hotes obtenues comme decrit ci-dessus avec 
un agent a tester, et 

b) la determination de I'effet activateur ou inhibiteur, genere par ledit polypeptide 
sur I'agent a tester. 

Un agent active ou inhibe par le polypeptide de I'invention est un 
agent qui repond, respectivement, par une activation ou une inhibition en 
presence de ce polypeptide. Les agents actives ou inhibes, directement ou 
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indirectement. par le polypeptide de I'invention peuvent consister en des 
polypeptides comme. par exempie, des recepteurs membranaires ou 
nuc'eaires, c'cs kinases et plus prsferentieiSsment des tyrosines kinases, des 
facteurs de transcription ou des polynucleotides. 

Detection de maladies 

La presente invention a aussi pour objet un procede de detection 
de I'expression et/ou de I'activite d'un polypeptide conforme a I'invention, 
comprenant : 

a) la detection de la presence ou de I'absence d'un polynucleotide selon 
i'invention dans le genome du sujet, et/ou 

b) la detection de la presence, de I'absence et/ou d'une concentration 
predeterminee d'un polypeptide selon I'invention chez un sujet. 

La detection d'un polynucleotide et d'un polypeptide de I'invention 
peut ainsi permettre de savoir si un sujet est atteint ou risque d'etre atteint ou, 
au contraire, presente une resistance partielle au developpement d'une 
maladie, d'une indisposition ou d'un dereglement tels que definis 
precedemment, relatifs a I'expression et/ou I'activite d'un polypeptide de 
I'invention. 

La concentration "normale" d'un polypeptide peut etre 
predeterminee par I'homme du metier par des tests ou des essais 
conventionnels qui lui permettront d'identifier le seuil au-dessus ou en dessous 
duquel apparaTt la sensibilite ou, au contraire, la resistance a la maladie, 
I'indisposition ou le dereglement evoque ci-dessus. 

Le polynucleotide a tester peut etre obtenu a partir d'echantillons 
biologiques du sujet a etudier, tels que des cellules, du sang, de I'urine, de la 
salive, ou a partir d'une biopsie ou d'une autopsie du sujet a etudier. L'ADN 
genomique peut etre utilise directement pour la detection ou apres a une 
amplification par PCR, par exempie. L'ARN ou I'ADNc peuvent egalement etre 
utilises de facon similaire. 
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II est ensuite possible de comparer la sequence nucleotidique d'un 
polynucleotide conforme a ('invention avec la sequence nucleotidique detectee 
dans le genome du sujet. 

La comparaison des sequences nucleotidiques peut etre effectuee 
5 par sequengage par des methodes d'hybridation de I'ADN, par difference de 
mobilite des fragments d'ADN sur gel d'electrophorese avec ou sans agents 
denaturants ou par difference de temperatures de fusion. Voir Myers et al., 
Science (1985) 230:1242. De telles modifications dans la structure de la 
sequence nucleotidique en un point precis peuvent egalement etre revelees par 

10 des essais de protection aux nucleases, telles que I'ARNase et la nuclease S1 
ou encore par des agents chimiques de clivage. Voir Cotton et al., Proc. Nat 
Acad. Sci. USA (1985) 85:4397-4401. Des sondes oligonucleotidiques 
comprenant un fragment d'un polynucleotide de I'invention peuvent egalement 
etre utilisees pour conduire le criblage. . 

15 De nombreuses methodes bien connues de I'homme du metier 

peuvent etre utilisees pour determiner I'expression d'un polynucleotide de 
I'invention et pour identifier la variability genetique de ce polynucleotide.^ Voir 
Chee et al., Science (1996), Vol 274, pp 610-613. 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation . d'un 

20 polynucleotide conforme a ('invention pour effectuer un diagnostic genetique 
d'une maladie ou d'une resistance a une maladie liee a la presence, chez un ou 
plusieurs individus de la population humaine, de ('allele mutant . code par le 
polymorphisme de type SNP fonctionnel conforme a I'invention. 

Ces maladies peuvent etre des dereglements et/ou des maladies 

25 humaines, tels que les differents cancers comme, par exemple, les carcinomes, 
les melanomes, les lymphomes, les myelomes, les tumeurs cancereuses ou 
non, les leucemies et les cancers du foie, du cou, de la tete et des reins, les 
maladies cardiovasculaires, les maladies metaboliques telles que celles qui ne 
sont pas liees au systeme immunitaire comme, par exemple, I'obesite, les 

30 maladies infectieuses en particulier virales comme les hepatites B et C et le 
SIDA, les pneumonies, les colites ulceratives, les maladies du systeme nerveux 
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central comme, par exemple, la maladie d'AIzheimer, la schizophrenie et la 
depression, !e rejet oe greffe de tissus cu d'organes, la cicatrisation de 
blessures, Tanemie en particulier chez ies patients diaiyses, !es allergies, 
I'asthme, Ies scleroses multiples, I'ostecporose, !e psoriasis, i'arthrite 
5 rhumatoide, ia maladie de Crohn, Ies maladies et Ies desordres auto-immuns, 
ies vermes genitales ou veneriennes, Ies desordres gastro-intestinaux ou 
encore Ses desordres iies aux traitements par chimiotherapie. 

Preferentiellement, ces maladies peuvent etre des hepatites 
chroniques B et C, des Seucemies telles que la ieucemie a tricholeucocytes et la 

10 Ieucemie myeloide chronique, des myelomes multiples, des lymphomes 
folliculaires, des tumeurs carcinoTdes, des melanomes malins, des carcinomes 
renaux metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson ainsi que 
des tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit immunitaire, tel que le 
sarcome de Kaposi dans le cas du SIDA. 

15 De mesne, la presence, I'absence et/ou la concentration de 

polypeptide seion Tinvention peuvent aider au diagnostic d'une maladie, une 
indisposition ou un dereglement ou, au contraire, la resistance a une maladie, 
une indisposition ou un dereglement chez un sujet en prelevant un echantillon 
derive de ce sujet. 

20 ^augmentation ou la diminution de I'expression du polypeptide 

peut etre mesuree en quantifiant le niveau d'ARN codant pour ce polypeptide, 
suivant Ies methodes bien connues de Thomme du metier, par exemple, par 
PCR, RT-PCR, protection a PARNase, Northern blot, et autres methodes 
d'hybridation. 

25 II est egalement possible de determiner la concentration en 

polypeptides de I'invention presents dans un echantillon biologique du sujet par 
des methodes bien connues, par exemple, par radioimmunoessai, tests de 
liaisons competitives, Western blot et tests ELISA. 
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Medicaments et traitements des maladies 

La presente invention a aussi pour objet un , medicament 
renfermant, a titre de principe actif, un polypeptide conforme a l'invention. 

L'invention concerne encore ('utilisation d'un polypeptide conforme 
5 a ('invention, pour la fabrication d'un medicament destinee a la prevention ou au 
traitement de differents dereglements et/ou maladies humaines, tels que les 
differents cancers comme, par exemple, les carcinomes, les melanomes, les 
lymphomes, les myelomes, les tumeurs cancereuses ou non, les leucemies et 
les cancers du foie, du cou, de la tete et des reins, les maladies 

10 cardiovasculaires, les maladies metaboliques telles que celles qui ne sont pas 
liees au systeme immunitaire comme, par exemple, I'obesite, les maladies 
infectieuses en particulier virales comme les hepatites B et C et le SIDA, les 
pneumonies, les colites ulceratives, les maladies du systeme nerveux central 
comme, par exemple, la maladie d'Alzheimer, la schizophrenie et la depression, 

15 le rejet de greffe de tissus ou d'organes, la cicatrisation de blessures, I'anemie 
en particulier chez les patients dialyses, les allergies, I'asthme, les scleroses 
multiples, I'osteoporose, le psoriasis, I'arthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, 
les maladies et les desordres auto-immuns, les vermes genitales ou 
veneriennes, les desordres gastro-intestinaux ou encore les desordres lies aiix 

20 traitements par chimiotherapie. 

Preferentiellement, un polypeptide conforme a l'invention peut etre 
utilise pour la fabrication d'un medicament destinee a la prevention ou au 
traitement de differents dereglements et/ou maladies humaines, tels que les 
hepatites chroniques B et C, les leucemies telles que la leucemie a 

25 tricholeucocytes et la leucemie myeloide chronique, les myelomes multiples, les 
lymphomes folliculaires, les tumeurs carcinoTdes, les melanomes malins, les 
carcinomes renaux metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 
Parkinson ainsi que les tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit 
immunitaire, tel que le sarcome de Kaposi dans le cas du SIDA. 

30 Certains des composes permettant d'obtenir le polypeptide 

conforme a l'invention ainsi que les composes obtenus ou identifies par ou a 
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part;r de ce polypeptide peuvent egalement etre uti'ises pour le traitement 
therapeutique du corps humain, c'est-a-dire a tit re de r-eiicsment. 

Cost pourquc: ia presents invention z ^ussi pour objet un 
medicament contenant, a titre de principe actif un pciyn jcleotide conforme a 
5 ['invention, un vecteur recombinant defini precedemment, une cellule hote 
definie precedemment, un anticorps defini precedemment et/ou un agent 
act'vateur et/ou inhibiteur d'un polypeptide conforme a i'invention. 

L'invention concerne encore ('utilisation d'un polynucleotide 
conforme a I'invention, d'un vecteur recombinant defini precedemment, d'une 

10 cellule hote tiefinie precedemment, d'un anticorps defini precedemment et/ou 
un agent activateur et/ou inhibiteur d'un polypeptide conforme a I'invention, pour 
la fabrication d'un medicament destinee a la prevention ou au traitement de 
differents dereglements et/ou maladies humaines, tels que les differents 
cancers comme, par exemple, les carcinomes, les melanomes, les lymphomes, 

15 les myelomes, les tumeurs cancereuses ou non, les teucemies et les cancers 
du foie, du cou, de la tete et des reins, les maladies cardiovasculaires, les 
maladies metaboliques telles que celles qui ne sont pas liees au systeme 
immunitaire comme, par exemple, I'obesite, les maladies infectieuses en 
particulier virales comme les hepatites B et C et le SIDA, les pneumonies, les 

20 colites ulceratives, les maladies du systeme nerveux central comme, par 
exemple, la maladie d'Alzheimer, la schizophrenie et la depression, le rejet de 
greffe de tissus ou d'organes, la cicatrisation de blessures, I'anemie en 
particulier chez les patients dialyses, les allergies, I'asthme, les scleroses 
multiples, I'osteoporose, le psoriasis, I'arthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, 

25 les maladies et les desordres auto-immuns, les verrues genitales ou 
veneriennes, les desordres gastro-intestinaux ou encore les desordres lies aux 
traitements par chimiotherapie. 

Preferentiellement, un polynucleotide conforme a I'invention, un 
vecteur recombinant defini precedemment, une cellule hote definie 

30 precedemment, un anticorps defini precedemment et/ou un agent activateur 
et/ou inhibiteur d'un polypeptide conforme a I'invention peuvent etre utilises 
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pour la fabrication d'un medicament destinee a la prevention ou au traitement 
de differents dereglements et/ou maladies humaines, tels que les hepatites 
chroniques B et C, les leucemies telles que la ieucemie a tricholeucocytes et la 
Ieucemie myeloTde chronique, les myelomes multiples, les lymphomes 
5 folliculaires, les tumeurs carcinoides, les melanomes malins, les carcinomes 
renaux metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson ainsi que 
les tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit immunitaire, tel que le 
sarcome de Kaposi dans le cas du SIDA. 

Le dosage d'un polypeptide et des autres composes de l'invention, 

10 utiles en tant que principe actif peut grandement varier et depend du choix du 
compose, de Indication therapeutique, du mode d'administration, de la nature 
de la formulation, de la nature du sujet et du jugement du medecin. 

Lorsqu'il est utilise comme principe actif, un polypeptide conforme 
a ('invention peut etre administre a des doses comprises entre 1 et 15 M Ul 

15 (Unite Internationale) par prise. La dose recommandee peut etre administree 
par voie sous cutanee ou par voie intramusculaire, entre 1 a 5 fois par semaine, 
et ce sur une periode pouvant s'echelonner entre 1 et 12 mois. 

L'invention a aussi pour objet une composition pharmaceutique 
qui renferment au moins un compose precite, tel qu'un polypeptide conformed 

20 l'invention, un polynucleotide conforme a l'invention, un vecteur recombinant 
defini precedemment, une cellule hote definie precedemment, un anticorps 
defini precedemment et/ou un agent activateur et/ou inhibiteur d'un polypeptide 
conforme a ('invention, a titre de principe actif, ainsi qu'un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

25 Dans ces compositions pharmaceutiques, le principe actif est 

avantageusement present a des doses physiologiquement efficaces. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, 
solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques 
couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple les 

30 comprimes simples ou drageifies, les gelules, ies granules, les caramels, les 
suppositoires et de preference les preparations injectables et les poudres pour 
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injectables. Ces formes pharmaceutiques peuvent etre preparees selon les 
methodes usuelies. 

Le cu les prlncipes actifs peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, 
tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le dextrose, te glycerol, 
I'ethanol, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux 
ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffiniques, 
les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les 
conservateurs. 

Le ou les principes actifs conforme a I'invention peuvent etre 
employes seul ou en combinaison avec d'autres composes, tels que des 
composes therapeutiques tels que d'autres IFNsa, voire d'autres cytokines 
comme les interleukines, par exemple. 

Les differentes formulations des compositions pharmaceutiques 
sont adaptees suivant le mode d'administration. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre administrees par 
les differentes voies d'administration connues de I'homme du metier. 

L'invention a egalement pour objet une composition de diagnostic 
qui renferment au moins un compose precite, tel qu'un polypeptide conforme a 
l'invention, un polynucleotide conforme a l'invention, un vecteur recombinant 
defini precedemment, une cellule hote definie precedemment, un anticorps 
defini precedemment et/ou un agent activateur et/ou inhibiteur d'un polypeptide 
conforme a I'invention, a titre de principe actif, ainsi qu'un excipient approprie 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les excipients appropries utilises dans la composition de 
diagnostic sont generalement des tampons et des conservateurs. 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation : 

a) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un agent activateur defini 
precedemment et/ou 

b) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un polypeptide selon I'invention, 
et/ou 
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c) d'un polynucleotide selon I'invention, et/ou 

d) d'une cellule hote du sujet a traitor, definie precedemment, 

pour preparer un medicament destine a augmenter I'expression ou I'activite 
chez un sujet, d'un polypeptide conforme a invention. 
5 Ainsi, pour traiter un sujet qui a besoin d'une augmentation de 

I'expression ou de I'activite d'un polypeptide de I'invention, plusieurs methodes 
sont possibles. 

II est possible d'administrer au sujet une quantite 
therapeutiquement efficace d'un polypeptide de I'invention et/ou d'un agent 
10 activateur et/ou active tels que definis precedemment, eventuellement en 
combinaison, avec un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

II est egalement possible d'augmenter la production endogene 
d'un polypeptide de I'invention par administration au sujet d'un polynucleotide 
selon I'invention. Par exemple, ce polynucleotide peut etre insere dans un 
15 vecteur retroviral d'expression. Un tel vecteur peut etre isole a partir de cellules 
ayant ete infectees par un vecteur de plasmide retroviral contenant de TARN 
codant pour le polypeptide de ('invention, de telle fagon pour que les cellules 
transduites produisent des particules virales infectieuses contenant le gene 
d'interet. Voir Gene Therapy and other Molecular Genetic-based Therapeutic 
20 Approaches, Chapter 20, in Human Molecular Genetics, Strachan and Read, 
BIOS Scientifics Publishers Ltd (1996). 

II est egalement possible d'administrer au sujet des cellules hotes 
lui appartenant, ces cellules hotes ayant ete prelevees et modifiees, au 
prealable, de fagon a exprimer le polypeptide de I'invention, comme decrit 
25 precedemment. 

La presente invention concerne egalement I'utilisation 

a) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un agent inhibiteur defini 
precedemment, et/ou 

b) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un anticorps immunospecifique 
30 defini precedemment, et/ou 

c) d'un polynucleotide permettant d'inhiber ('expression d'un polynucleotide 
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conforme a ['invention, 
pour preparer un medicament destine a diminuer I'expression ou factivite, chez 
un sujet, d'un polypeptide conforme a ('invention. 

Ainsi, il est possible d'administrer au sujet une quantite 
5 therapeutiquement efficace d'un agent inhibiteur et/ou d'un anticorps tels que 
definis precedemment, eventueiiement en combinaison, avec un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

II est egalement possible de diminuer la production endogene d'un 
polypeptide de I'invention par administration au sujet d'un polynucleotide 
10 complementaire conforme a ('invention permettant d'inhiber ('expression d'un 
polynucleotide de I'invention. 

PARTiE EXPERIMENTALE 

Exemple 1 : Moderation d'une proteine codee par un polynucleotide de 
15 sequence nudeotidique comportant le polymorphisme de type SNP q771c et de 
la proteine codee par la sequence nudeotidique du gene sauvaqe de reference 
Dans une premiere etape la structure tridimensionnelle de IFNa- 
17 a ete construite a partir de celle de riFNa-2 dont la structure disponible dans 
la base de donnees PDB (code 1ITF) et ce en utilisant le logiciel Modeler (MSI, 
20 San Diego, CA). 

Le fragment polypeptidique mature a ensuite ete modifie de fagon 
a reproduire la mutation g771c. 

Un millier d'etapes de minimisations moleculaires ont ete 
conduites sur ce fragment mute en utilisant les programmes AMBER et 
25 DISCOVER (MSI : Molecular Simulations Inc.). 

Deux suites de calculs de dynamiques moleculaires ont ensuite 
ete effectuees avec le meme programme et les memes champs de forces. 

Dans chaque cas, 50000 etapes ont ete calculees a 300°K, 
terminees par 300 etapes d'equilibration. 
30 Le resultat de cette modelisation est visualise sur les Figures 1 et 

2. 
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Exemple 2 : Etude de la fonction bioloqique de l'lFNa-17 G45R comparee a 
celle de l'IFNg-17 naturel 

1) Cionage des IFNa-17 naturel et mute (G45R) dans le vecteur 
5 d'expression eukaryote pPicZa-topo : 

Les sequences nucleotidiques codant pour la proteine IFNa-17, 
naturelle et mutee sont amplifiees par PCR. 

Les amorces PCR permettant une telle amplification sont ; 

- Amorce sens : TGTGATCTGCCTCAGACCCAC 
10 - Amorce antisens : TCAATCCTTCCTCCTTAATATTTTTTGC 

Les produits PCR sont inseres dans le vecteur d'expression 
eukaryote pPicZa-TOPO sous le controle du promoteur hybride AOX1 
inductible par le methanol (TOPO™-c/on/ng; Invitrogen Corp.). 

Ce vecteur permet ('expression heterologue de proteines 
15 eucaryotes dans la levure Pichia pastoris. 

Apres verification de la sequence nucleotidique de la region du 
vecteur codant pour les proteines recombinantes, le vecteur est linearise par 
Tenzyme de restriction Pme1, la souche de levure P. pastoris (Invitrogen) est 
transformee avec ces vecteurs d'expression recombinants. 

20 

2) Expression heterologue chez P. pastoris et purification des proteines 
IFNa-17 naturel et mute G45R: 

Deux pre-cultures saturantes de 50 ml de milieu BMGY (2% 
Peptone, 1% extrait de levure, 1,34% YNB, 1% Glycerol, 100 mM phosphate de 
25 Potassium, 0,4 mg/Litre biotine pH 6,8) contenant un clone codant pour NFNcc- 
17 naturel ou celui codant pour PIFNa-17 G45R, ont ete realisees pendant 24 
heures a 30°C a une agitation de 200 rotations par minute (rpm). 

Lorsque la culture atteint une densite cellulaire correspondant a 
une densite optique de 5,0 a 600 nm, celle-ci est utilisee pour ensemencer, au 
30 1/5, 200 ml de milieu BMMY (2% Peptone, 1% extraite de levure, 1,34% YNB, 
0,5% Methanol, 100 mM phosphate de Potassium, 0,4 mg/Litre biotine pH 6,8). 
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L'expression de la proteine est alors induite par le methanol a une 
concentration finale de 0,5%, pendant 2 a 5 jours a 3C r C. avec une agitation de 
ia culture a 20C rprn. 

Grace a la presence de la sequence pectide signal "facteur alpha" 
5 (alpha factor), en amont de la sequence codante, !es proteines sont secretees 
par les levures dans ie milieu de culture. Le facteur alpha est naturellement 
dive lors de Padressage. 

La suspension de levure est clarifiee par centrifugation et le 
surnageant renfermant la proteine est purifiee par HPLC. 
10 Dans la premiere etape de purification, une gel filtration permet de 

recuperer la proteine dans un tampon de 50 mM Tris-NaCI pH 8,0. 

La presence de la proteine dans les fractions collectees est 
verifiee, d'une part par electrophorese de type SDS PAGE et d'autre part par 
immuno-detection par un anticorps specifique dirige contre la proteine IFNa-17. 
15 A ce stade, la proteine d'interet est pure a hauteur de 80%. 

La derniere etape de la purification consiste en une separation des 
proteines sur colonne de chromatographie d'echange d'ions. 

Les fractions contenant la proteine de fusion sont injectees sur 
une colonne echangeuse d'anions (ResourceQ 6,0 mL, Pharmacia) 
20 prealablement equilibree en tampon Tris 50 mM pH 8. L'elution des proteines 
est realisee par le passage d'un gradient entre 0 et 1 M NaCI dans le tampon 
Tris 50 mM pH 8. 

La purete de la proteine d'interet est estimee sur gel SDS/PAGE 
et les concentrations en proteine ont ete mesurees par dosage BCA (acide 
25 bicinchoninique et sulfate de cuivre, Sigma). 

Les proteines IFNa-17 nature! et IFNa-17 mute purifiees sont 
utilises lors des tests fonctionnels qui consistent en une mesure de Pactivite 
antiproliferative de ces deux formes de PIFNa-17 sur la croissance de la lignee 
cellulaire de type Daudi. 



1er depot 

37 

3. Evaluation de la capacite de TIFNa-17 naturel et mute G45R a induire 
ranti-proliferation des cellules de lymphoblastes humains de la liqnee 
cellulaire Daudi Burkitt's 

Ces tests sont effectues sur deux types d'IFNa-17 differents a 
5 savoir: MFNa-17 naturel et l'IFNa-17 G45R. Des cellules (lymphoblastes 
humains de la lignee cellulaire Daudi Burkitt's) preafablement cultivees dans du 
milieu RPMI 1640 (supplements avec 10% de Serum de Veau Foetal et 2 mM 
de L-Glutamine) sont ensemencees en plaque 96 puits a la densite cellulaire de 
4 10 4 cellules/ puits. 

10 Pour chacun des IFNa-17, des concentrations finales de 0,003 pM 

a 600 nM sont testees. 

Huit cultures et done mesures differentes sont faites en parallele 
pour les deux proteines et ceci pour chaque concentration. 

Les cellules Daudi sont ensuite cultivees pendant 66 heures a 
15 37°C sous 5% C0 2 . 

Apres les 66 heures de croissance, I'effet anti-proliferatif de 
chaque IFNa-17 est estime par le nombre de cellules vivantes presentant 
encore une activite des deshydrogenases mitochondriales. L'activite de ces 
deshydrogenases peut etre detectee en presence de 12 mM de MTT (incube 4 
20 heures a 37°C), par le suivi de la densite optique a 550 nm correspondant a la 
formation de cristaux de formazan issus du clivage du sel de tetrazolium MTT. 

L'activite d'anti-proliferation de PIFNa-17 naturel ou mute (G45R) 
est basee sur les mesures de TIC 50, correspondant a la concentration en 
IFNa-17 inhibant 50 % la croissance cellulaire. 
25 Les resultats obtenus sont illustres sur la Figure 3. 

Les points de mesure pour chaque concentration de proteine 
IFNa-17 naturel et mute (G45R) represents sur le graphe sont la moyenne 
pour chacune des quatre mesures prises sur les quatre cultures faites en 
parallele pour chacune des proteines et des concentrations. 
30 Ce test permet d'observer que I'lC 50 de HFNa-17 naturel est 

egale a 0,3 pM, alors que I'lC 50 de NFNa-17 mute G45R est egale a 1,5 pM. 



1er depot 



38 

Ainsi, ractivite antiproliferative ce!!u!aire est fortement inhibee 
(app r ox:Ttativsm8nt enire 5 a 12 fois moins) dans le cas de NFNu-17 mute 
G45R par rapport a HFMu-17 naturel. 
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REVENDICATIONS 

1. Polynucleotide isole comprenant : 

a) une sequence nucleotidique ayant au moins 90 % d'identite avec la 
5 sequence ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante, etant entendu que cette 

sequence nucleotidique comporte au moins Tun des polymorphismes de 

type SNP suivants : 
-g771c, 

- 808insA, ou 

10 b) une sequence nucleotidique complementaire a une sequence nucleotidique 
sous a). 

2. Polynucleotide isole comprenant : 

a) la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante, etant 
entendu que chacune de ces sequences comporte au moins Pun des 

15 polymorphismes de type SNP suivants : 

- g771c, 
808insA, ou 

b) une sequence nucleotidique complementaire a une sequence nucleotidique 
sous a). 

20 3. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 2, 

caracterise en ce qu'il consiste en la sequence ID SEQ N° 1 ou sa sequence 
codante, etant entendu que chacune des sequences comporte au moins Tun 
des polymorphismes de type SNP suivants : 
-g771c, 

25 - 808insA. 

4. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que la sequence nucleotidique a) comporte le polymorphisme 
de type SNPg771c. 

5. Polynucleotide isole, caracterise en ce qu'il code pour un 
30 polypeptide comprenant une sequence d'acides amines choisie dans le groupe 

constitue par : 
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REVINDICATIONS 

1. Polynucleotide isole comprenant : 

a) une sequence nucleotidique ayant au moins 90 % d'identite avec la 
sequence ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante, etant entendu que cette 
sequence nucleotidique comporte au moins Tun des polymorphismes de 
type SNP suivants : 

-g771c, 

- 808insA, cu 

b) une sequence nucleotidique complementaire a une sequence nucleotidique 
sous a). 

2 Polynucleotide isole comprenant : 

a) la sequence nucleotidique ID SEQ N° 1 ou sa sequence codante, etant 
entendu que chacune de ces sequences comporte au moins Tun des 
polymorphismes de type SNP suivants : 

- g771c, 
808insA, ou 

b) une sequence nucleotidique complementaire a une sequence nucleotidique 
sous a). 

3. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 2, 
caracterise en ce qu'il consiste en la sequence ID SEQ N° 1 ou sa sequence 
codante, etant entendu que chacune des sequences comporte au moins Tun 
des polymorphismes de type SNP suivants : 

-g771c, 

- 808insA. 

4. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que la sequence nucleotidique a) comporte le polymorphisme 
de type SNPg771c. 

5. Polynucleotide isole, caracterise en ce qu'il code pour un 
polypeptide comprenant une sequence d'acides amines choisie dans le groupe 
constitue par : 
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a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
5 comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

6. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce qu'il code pour un polypeptide comprenant une sequence 
d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 
10 b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 24 
et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, 
etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP H57Q. 

7. Polynucleotide selon la revendication 6, caracterise en ce que 
15 chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) comporte le 

polymorphisme de type SNP G45R. 

8. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce qu'il est compose d'une molecule d'ADN ou d'ARN. 

9. Utilisation de tout ou partie d'un polynucleotide selon* I'une 
20 quelconque des revendications 1 a 8, pour identifier, hybrider et/ou amplifier 

tout ou partie d'un polynucleotide consistant en la sequence ID SEQ N° 1 ou sa 
sequence codante, etant entendu que chacune de ces sequences comporte au 
moins Tun des polymorphismes de type SNP suivants : 
-g771c, 
25 - 808insA. 

10. Utilisation de tout ou partie d'un polynucleotide selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 8 5 comme outil de genotypage. 

11. Procede de determination de la frequence du polymorphisme 
de type SNP d'un polynucleotide selon I'une quelconque des revendications 1 a 

30 8, dans lequel on procede a un genotypage chez un individu ou dans une 
population d'individus. 
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a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la S30uenc3 d'acides amines ccrr.portant ies acides amines ccmpris entre 
24 et 139 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N ~ 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
5 comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

6. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce qu'il code pour un polypeptide comprenant une sequence 
d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 
10 b) la sequence d'acides amines comportant Ies acides amines compris entre 24 
et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, 
etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP H57Q. 

7. Polynucleotide selon la revendication 6, caracterise en ce que 
15 chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) comporte le 

polymorphisme de type SNP G45R. 

8. Polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce qu'il est compose d'une molecule d'ADN ou d'ARN. 

9. Utilisation de tout ou partie d'un polynucleotide selon Tune 
20 quelconque des revendications 1 a 8, pour identifier, hybrider et/ou amplifier 

tout ou partie d'un polynucleotide consistant en la sequence ID SEQ N° 1 ou sa 
sequence codante, etant entendu que chacune de ces sequences comporte au 
moins I'un des polymorphismes de type SNP suivants 
-g771c, 
25 - 808insA. 

10. Utilisation de tout ou partie d'un polynucleotide selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 8, comme outil de genotypage. 

11. Precede de determination de la frequence du polymorphisme 
de type SNP d'un polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 

30 8, dans iequel on procede a un genotypage chez un individu ou dans une 
population d'individus. 
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12. Procede de determination selon la revendication 11, dans 
lequel le genotypage est effectue par minisequengage. 

13. Procede de determination selon la revendication 12, dans 
lequel le minisequengage est realise avec les amorces sens et antisens 

5 correspondant respectivement aux sequences nucleotidique ID SEQ N° 4 et ID 
SEQ N° 5. 

14. Utilisation d'un polynucleotide selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, pour la recherche d'une variation de sequence dans la 
sequence nucleotidique du gene IFNa-17 chez un individu. 

10 15. Vecteur recombinant comprenant un polynucleotide selon 

Tune quelconque des revendications 1 a 8. 

16. Cellule hote comprenant un vecteur recombinant selon la 
revendication 15. 

17. Procede de preparation d'un polypeptide, caracterise en ce 
15 qu'une cellule hote selon la revendication 16 est cultivee et ledit polypeptide est 

isole du milieu de culture. 

18. Polypeptide isole comprenant une sequence d'acides amines 
ayant au moins 90 % d'identite avec une sequence d'acides amines choisie 
dans le groupe constitue par : 

20 a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 

comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 
25 19. Polypeptide selon la revendication 18, caracterise en ce qu'il 

comprend une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

30 etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 
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12. Precede de determination selon la revendicstion 11, dans 
:equei .e genctypage est effectue par minisequancage. 

13. Utilisation d'un polynucleotide seion I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, pour la recherche d'une variation de sequence dans la 

5 sequence nucleotidique du gene IFNa-17 chez un individu. 

14. Vecteur recombinant comprenant un polynucleotide selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 8. 

15. Cellule hote comprenant un vecteur recombinant selon la 
revendication 14. 

10 16. Procede de preparation d'un polypeptide, caracterise en ce 

qu'une cellule hote selon la revendication 15 est cultivee et ledit polypeptide est 
isole du milieu de culture. 

17. Polypeptide isole comprenant une sequence d'acides amines 
ayant au moins 90 % d'identite avec une sequence d'acides amines choisie 

1 5 dans le groupe constitue par : 

a) ia sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
20 comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

18. Polypeptide selon la revendication 17, caracterise en ce qu'il 
comprend une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
25 24 et 189 de la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

19. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 17 a 
18, caracterise en ce qu'il consiste en une sequence d'acides amines choisie 

30 dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 
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t , 20. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications 17 a 

18, caracterise en ce qu'il consiste en une sequence d'acides amines choisie 
dans le groupe constitue par : 
a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, et 
5 b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 189 de la sequence d'acides amines ID SEQ N° 2, 
etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

21. Polypeptide isole comprenant une sequence d'acides amines 
10 ayant au moins 90% d'identite avec une sequence d'acides amines choisie 

dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris entre 
24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, 

15 etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP H57Q. 

22. Polypeptide selon la revendication 21, caracterise en ce qu'il 
comprend une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

20 b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris 
entre 24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

23. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 21 a 

22, caracterise en ce qu'il consiste en une sequence d'acides amines choisie 
dans le groupe constitue par : 

25 a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant les acides amines compris 
entre 24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

24. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications 21 a 

23, caracterise en ce que chacune des sequences d'acides amines sous a) et 
30 b) comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

25. Procede d'obtention d'un anticorps immunospecifique, 
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b) la sequence d'acides amines comportant ies acides amines compris entre 

PA et 1E9 Is sequence decides amines ID SEQ EST 2. 
etant sntendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 
5 20. Polypeptide isole comprenant une sequence d'acides amines 

ayant au moins 90 % d'identite avec une sequence d'acides amines choisie 
dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant Ies acides amines compris entre 
10 24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, 

etant entendu que chacune des sequences d'acides amines sous a) et b) 
comporte le polymorphisme de type SNP H57Q. 

21. Polypeptide selon la revendication 20, caracterise en ce qu'il 
comprend une sequence d'acides amines choisie dans le groupe constitue par : 

15 a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant Ies acides amines compris 
entre 24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

22. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 20 a 
21, caracterise en ce qu'il consiste en une sequence d'acides amines choisie 

20 dans le groupe constitue par : 

a) la sequence d'acides amines ID SEQ N° 3, et 

b) la sequence d'acides amines comportant Ies acides amines compris 
entre 24 et 57 de ladite sequence d'acides amines ID SEQ N° 3. 

23. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications 20 a 
25 22, caracterise en ce que chacune des sequences d'acides amines sous a) et 

b) comporte le polymorphisme de type SNP G45R. 

24. Procede d'obtention d'un anticorps immunospecifique, 
caracterise en ce qu'il est obtenu par immunisation d'un animal avec un 
polypeptide selon Tune quelconque des revendications 17 a 23. 

30 25 Anticorps immunospecifique pour un polypeptide selon I'une 

quelconque des revendications 17 a 23. 
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caracterise en ce qu'il est obtenu par immunisation d'un animal avec un 
polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 a 24. 

26. Anticorps immunospecifique pour un polypeptide selon Tune 
quelconque des revendications 18 a 24. 
5 27. Procede d'identification d'un agent activateur ou inhibiteur d'un 

polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 a 24, comprenant : 

a) la mise en presence de cellules hotes selon la revendication 16 avec un agent 
a tester, et 

b) la determination de I'effet activateur ou inhibiteur genere par I'agent a tester. 
10 28. Agent activateur ou inhibiteur, caracterise en ce qiTil est 

susceptible d'etre identifie par la methode selon la revendication 27. 

29. Methode pour ('identification d'un agent active ou inhibe par un 
polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 a 24, comprenant : 

a) la mise en presence de cellules hotes selon la revendication 16 avec un agent 
15 a tester, et 

b) la determination de I'effet activateur ou inhibiteur genere par un polypeptide 
sur I'agent a tester. 

30. Agent active ou inhibe, caracterise en ce qu'il est susceptible 
d'etre identifie par la methode selon la revendication 29. 

20 31. Precede de detection de ('expression et/ou de Tactivite d'un 

polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 a 24, comprenant : 

a) la detection de la presence ou de I'absence d'un polynucleotide selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 8 dans le genome du sujet, et/ou 

b) la detection de la presence, de I'absence et/ou d'une concentration 
25 predetermines d'un polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 

a 24, dans un echantillon biologique du sujet. 

32. Medicament comprenant a titre de principe actif au moins un 
polypeptide selon I'une quelconque des revendications 18 a 24. 

33. Utilisation d'un polypeptide selon I'une quelconque des 
30 revendications 18 a 24, pour la preparation d'un medicament destine a la 

prevention ou le traitement de I'une des maladies choisies dans le groupe 
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26. Procede d'identification d'un agent activateur ou inhibiteur d'un 
polypeptiae se'en i'une quelconque dss revendications 17 a 23, comprenant : 

a) la mise en presence de cellules 'notes seion la revendication 15 avec un agent 
a tester, et 

5 b) la determination de I'effet activateur ou inhibiteur genere par I'agent a tester. 

27. Methode pour I'identification d'un agent active ou inhibe par un 
polypeptide selon Tune quelconque des revendications 17 a 23, comprenant : 

a) la mise en presence de cellu!es hotes selon la revendication 15 avec un agent 
a tester, et 

10 b) la determination de I'effet activateur ou inhibiteur genere par un polypeptide 
sur I'agent a tester. 

29. Procede de detection de I'expression et/ou de I'activite d'un 
polypeptide selon Tune quelconque des revendications 17 a 23, comprenant : 

a) la detection de la presence ou de ('absence d'un polynucleotide selon Tune 
15 quelconque des revendications 1 a 8 dans le genome du sujet, et/ou 

b) la detection de la presence, de Tabsence et/ou d'une concentration 
predeterminee d'un polypeptide selon I'une quelconque des revendications 17 
a 23, dans un echantillon biologique du sujet. 

29. Medicament comprenant a titre de principe actif au moins un 
20 polypeptide selon I'une quelconque des revendications 17 a 23. 

30. Utilisation d'un polypeptide selon Tune quelconque des 
revendications 17 a 23, pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention ou le traitement de I'une des maladies choisies dans le groupe 
constitue par les differents cancers comme les carcinomes, les melanomes, les 

25 lymphomes, les myelomes, les tumeurs cancereuses ou non, les leucemies et 
les cancers du foie, du cou, de la tete et des reins, les maladies 
cardiovasculaires, les maladies metaboliques telles que celles qui ne sont pas 
liees au systeme immunitaire comme I'obesite, les maladies infectieuses en 
particulier virales comme les hepatites B et C et le SIDA, les pneumonies, les 

30 colites ulceratives, les maladies du systeme nerveux central comme la maladie 
d'Alzheimer, la schizophrenie et la depression, le rejet de greffe de tissus ou 
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constitue par les differents cancers comme ies carcinomes, les melanomes, les 
lymphomes, les myelomes, les tumeurs cancereuses ou non, les leucemies et 
les cancers du foie s du cou, de la tete et des reins, les maladies 
cardiovasculaires, les maladies metaboliques telles que celles qui ne sont pas 
5 |jees au systeme immunitaire comme I'obesite, les maladies infectieuses en 
particulier virales comme les hepatites B et C et le SIDA, les pneumonies, les 
colites ulceratives, les maladies du systeme nerveux central comme la maladie 
d'Alzheimer, la schizophrenie et la depression, le rejet de greffe de tissus ou 
d'organes, la cicatrisation de blessures, I'anemie en particulier chez les patients 
10 dialyses, les allergies, I'asthme, les scleroses multiples, I'osteoporose, le 
psoriasis, I'arthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, les maladies et les 
desordres auto-immuns, les vermes genitales ou veneriennes, les desordres 
gastro-intestinaux ou encore les desordres lies aux traitements par 
chimiotherapie. 

15 34. Utilisation d'un polypeptide selon la revendication 33, pour la 

preparation d'un medicament destine a la prevention ou le traitement de Tune 
des maladies choisies dans le groupe constitue par les hepatites chroniques B 
et C, les leucemies telles que la leucemie a tricholeucocytes et la leucemie 
myeloTde chronique, les myelomes multiples, des lymphomes folliculaires, les 

20 tumeurs carcinoTdes, les melanomes malins, les carcinomes renaux 
metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson ainsi que les 
tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit immunitaire, tel que le sarcome 
de Kaposi dans le cas du SIDA. 

35. Medicament comprenant a titre de principe actif au moins un 
25 polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, un vecteur 

recombinant selon la revendication 15, une cellule hote selon la revendication 
16, un anticorps selon la revendication 26 et/ou un agent activateur et/ou 
inhibiteur selon la revendication 28. 

36. Utilisation d'un polynucleotide selon Tune quelconque des 
30 revendications 1 a 8, d'un vecteur recombinant selon la revendication 15, d'une 

cellule hote selon la revendication 16, d'un anticorps selon la revendication 26 
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d'organes. la cicatrisation de blessures. I'anemie en particulier chez les patients 
diaiyses. '03 =;.i:erg;es, I'asthme. las scleroses multiples i'csteoporose, le 
psoriasis i'erihriie rhumatoide, ia maladie de Crohn, les maladies et les 
desordres auto-immuns, !es vermes genitales ou veneriennes, ies desordres 
gastro-intestinaux ou encore les desordres lies aux traitements par 
chimiotherapie. 

31. Utilisation d'un polypeptide selon Tune quelconque des 
revendications 17 a 23, pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention ou le traitement de Tune des maladies choisies dans le groupe 
constitue par les hepatites chroniques B et C, les leucemies telles que la 
leucemie a tricholeucocytes et la leucemie myeloide chronique, les myelomes 
multiples, des lymphomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, les melanomes 
malins, les carcinomes renaux metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie 
de Parkinson ainsi que les tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit 
immunitaire, tel que le sarcome de Kaposi dans le cas du SIDA. 

32. Medicament comprenant a titre de principe actif au moins un 
polynucleotide selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, un vecteur 
recombinant selon (a revendication 14, une cellule note selon la revendication 
15 et/ou un anticorps selon la revendication 25. 

33. Utilisation d'un polynucleotide selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, d'un vecteur recombinant selon la revendication 14, d'une 
cellule hote selon la revendication 15 et/ou d'un anticorps selon la revendication 
25, pour la preparation d'un medicament destine a la prevention ou le 
traitement de I'une des maladies choisies dans le groupe constitue par les 
differents cancers comme les carcinomes, les melanomes, les lymphomes, les 
myelomes, les tumeurs cancereuses ou non, les leucemies et les cancers du 
foie, du cou, de la tete et des reins, les maladies cardiovasculaires, les 
maladies metaboliques telles que celles qui ne sont pas liees au systeme 
immunitaire comme I'obesite, les maladies infectieuses en particulier virales 
comme les hepatites B et C et le SIDA, les pneumonies, les colites ulceratives, 
les maladies du systeme nerveux central comme la maladie d'Alzheimer, la 
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et/ou d'un agent activateur et/ou inhibiteur selon la revendication 28, pour la 
preparation d'un medicament destine a la prevention ou le traitement de Tune 
des maladies choisies dans le groupe constitue par ies differents cancers 
comme Ies carcinomes, Ies melanomes, Ies lymphomes, Ies myelomes, Ies 
5 tumeurs cancereuses ou non, Ies leucemies et Ies cancers du foie, du cou, de 
la tete et des reins, Ies maladies cardiovasculaires, Ies maladies metaboliques 
telles que celles qui ne sont pas liees au systeme immunitaire comme I'obesite, 
Ies maladies infectieuses en particulier virales comme Ies hepatites B et C et le 
SIDA, Ies pneumonies, Ies colites ulceratives, Ies maladies du systeme nerveux 

10 central comme la maladie d T Alzheimer, la schizophrenie et la depression, le 
rejet de greffe de tissus ou d'organes, la cicatrisation de blessures, I'anemie en 
particulier chez Ies patients dialyses, Ies allergies, I'asthme, Ies scleroses 
multiples, I'osteoporose, le psoriasis, rarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, 
Ies maladies et Ies desordres auto-immuns, Ies vermes genitales ou 

15 veneriennes, Ies desordres gastro-intestinaux ou encore Ies desordres lies aux 
traitements par chimiotherapie. 

37. Utilisation d'un polynucleotide selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, d'un vecteur recombinant selon la revendication 15, d'une 
cellule hote selon la revendication 16, d f un anticorps selon la revendication 26 

20 et/ou d'un agent activateur et/ou inhibiteur selon la revendication 28, pour la 
preparation d'un medicament destine a la prevention ou le traitement de Tune 
des maladies choisies dans le groupe constitue par Ies hepatites chroniques B 
et C, Ies leucemies telles que la leucemie a tricholeucocytes et la leucemie 
myeloide chronique, Ies myelomes multiples, des lymphomes folliculaires, Ies 

25 tumeurs carcinoTdes, Ies melanomes malins, Ies carcinomes renaux 
metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson ainsi que Ies 
tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit immunitaire, tel que le sarcome 
de Kaposi dans le cas du SIDA. 

38. Composition pharmaceutique renfermant a titre de principe 
30 actif au moins un polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 a 

24, un polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, un 
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schizophrenia et la depression, le rejet de greffe de tissus ou d'organes, la 
C!C3tri3.-t ::n c : s olessures, !'anemie sn psrticuiier chez les patients dialyses. !es 
allergies, iasthme, les scleroses multiples, I'osteoporose, le psoriasis, I'arthrite 
rhumatoide, la maladie de Crohn, les maladies et les desordres auto-immuns, 
les verrues genitales ou veneriennes, les desordres gastro-intestinaux ou 
encore les desordres lies aux traitements par chimiotherapie. 

34. Utilisation d'un polynucleotide selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, d'un vecteur recombinant selon la revendication 14, d'une 
cellule hote selon la revendication 15 et/ou d'un anticorps selon la revendication 
25, pour la preparation d'un medicament destine a la prevention ou le 
traitement de I'une des maladies choisies dans le groupe constitue par les 
hepatites chroniques B et C, les leucemies telles que la leucemie a 
tricholeucocytes et la leucemie myeloide chronique, les myelomes multiples, 
des lymphomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, les melanomes malins, 
les carcinomes renaux metastases, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 
Parkinson ainsi que les tumeurs qui apparaissent a la suite d'un deficit 
immunitaire, tel que le sarcome de Kaposi dans le cas du SIDA. 

35. Composition pharmaceutique renfermant a titre de principe 
actif au moins un polypeptide selon I'une quelconque des revendications 17 a 
23, un polynucleotide selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, un 
vecteur recombinant selon la revendication 14, une cellule hote selon la 
revendication 15 et/ou un anticorps selon la revendication 25, ainsi qu'un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

36. Composition de diagnostic renfermant a titre de principe actif 
au moins un polypeptide selon I'une quelconque des revendications 17 a 23, un 
polynucleotide selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, un vecteur 
recombinant selon la revendication 14, une cellule hote selon la revendication 
15 et/ou un anticorps selon la revendication 25, ainsi qu'un excipient approprie 
pharmaceutiquement acceptable. 

37. Utilisation : 

a) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un polypeptide selon I'une 
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vecteur recombinant selon la revendication 15, une cellule hote selon la 
revendication 16, un anticorps selon la revendication 26 et/ou un agent 
activateur et/ou inhibiteur selon la revendication 28, ainsi qu'un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 
5 39. Composition de diagnostic renfermant a titre de principe actif 

au moins un polypeptide selon Tune quelconque des revendications 18 a 24, un 
polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, un vecteur 
recombinant selon la revendication 15, une cellule hote selon la revendication 
16, un anticorps selon la revendication 26 et/ou un agent activateur et/ou 
10 inhibiteur selon la revendication 28, ainsi qu'un excipient approprie 
pharmaceutiquement acceptable. 

40. Utilisation : 

a) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un agent activateur selon la 
revendication 28, et/ou 
15 b) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un polypeptide selon Tune 
quelconque des revendications 18 a 24, et/ou 

c) d'un polynucleotide selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, et/ou 

d) d'une cellule hote selon la revendication 16, cette cellule provenant du sujet a 
traiter, 

20 pour preparer un medicament destine a augmenter I'expression ou I'activite 
chez un sujet, d'un polypeptide selon I'une quelconque des revendications 18 a 
24. 

41. Utilisation 

a) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un agent inhibiteur selon la 
25 revendication 28, et/ou 

b) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un anticorps selon la 
revendication 26, et/ou 

c) d'un polynucleotide permettant d'inhiber ('expression d'un polynucleotide selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 8, 

30 pour preparer un medicament destine a diminuer i'expression ou 

I'activite chez un sujet d'un polypeptide selon I'une quelconque des 
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quelconque des revendications 17 a 23, et/ou 

b) d'un polynucleotide selon i'une quelconque des revendications 1 a 8, et/ou 

c) d'une cellule note selon la revendicstion 15, cette cellule provenant du sujet a 
traiter, 

5 pour preparer un medicament destine a augmenter I'expression ou I'activite 
chez un sujet, d'un polypeptide selon I'une quelconque des revendications 17 a 

23. 

38. Utilisation : 

a) d'une quantite therapeutiquement efficace d'un anticorps selon la 
10 revendication 25, et/ou 

b) d'un polynucleotide permettant d'inhiber I'expression d'un polynucleotide selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 8, 

pour preparer un medicament destine a diminuer I'expression ou 
I'activite chez un sujet d'un polypeptide selon I'une quelconque des 
15 revendications 17 a 23. 
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revendications 18 a 24. 
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LISTE DE SEQUENCES 

<110> genodyssee 

<120> Nouveaux polynucleotides et polypeptides du gene 
IFNa-17 

<130> IFNa-17 

<1A0> 
<141> 

<160> 3 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 

<211> 1373 

<212> ADN 

<213> Homo sapiens 

<400> 1 

agcttcatac actaagagaa aaattttaaa aaattattga ttcttatttt caggagtttt 60 
gaatgatcag gtatgtaatt atattcatat tattaatgtg tatttatata gatttttatt 120 
ttgcacaggt actttgatac aaaatttaca tgaacaaatt acactaaaag ttatttcaca 180 
aatatactta tcaagttaag ttaaatgcaa tagctttaaa cttagatttt aatttaactt 240 
tttctatcat cattctttac attaaataaa aaaagcaaac tttatagttt ttatctataa 300 
agtagaggta tacatagtat acataaatac atatgccaaa tctgtgttat taaaacttca 360 
tgaagatttc gattacaaaa aaataccgta aaagactttg agtgcagaag aaaaatgggc 420 
aatgatgaaa aacaatgaaa aacattctta aacacatgta gagagtgcaa aaagaaagca 480 
aaaacagaca tagaaagtaa aactagggca tttagaaaat ggaaattagt atgttcacta 540 
tttaaggcct atgcacagag caaagtcttc agaaaaccta gaggccaaag ttcaaggtta 600 
cccatctcaa gtagcctagc aacatttgca acatcccaat ggccctgtcc ttttctttac 660 
tgatggccgt gctggtgctc agctacaaat ccatctgttc tctaggctgt gatctgcctc 720 
agacccacag cctgggtaat aggagggcct tgatactcct ggcacaaatg ggaagaatct 730 
ctcctttctc ctgcctgaag gacagacatg actttggact tccccaggag gagtttgatg 340 
gcaaccagtt ccagaagact caagccatct ctgtcctcca tgagatgatc cagcagacct 900 
tcaatctctt cagcacagag gactcatctg ctgcttggga acagagcctc ctagaaaaat 960 
tttccactga actttaccag caactgaata acctggaagc atgtgtgata caggaggttg 1020 
ggatggaaga gactcccctg atgaatgagg actccatcct ggctgtgagg aaatacttcc 1080 
aaagaatcac tctttatcta acagagaaga aatacagccc ttgtgcctgg gaggttgtca 1140 
gagcagaaat catgagatct ctctcttttt caacaaactt gcaaaaaata ttaaggagga 1200 
aggattgaaa actggttcaa catggcaatg atcctgattg actaatacat tatctcacac 1260 
tttcatgagt tcctccattt caaagactca cttctataac caccacgagt tgaatcaaaa 1320 
ttttcaaatg ttttcagcag tgtaaagaag cgtcgtgtat acctgtgcag gcactagtac 1380 
tttacagatg accatgctga tgtctctgtt catctattta tttaaatatt tatttaatta 1440 
tttttaagat ttaaattatt tttttatgta atatcatgtg tacctttaca ttgtggtgaa 1500 
tgtaacaata tatgttcttc atatttagcc aatatattaa tttccttttt cattaaattt 1560 
ttactataca aaatttcttg tgtttgttta ttctttaaga taaaatgtcg aggctgactt 1620 
tacaacctga cttaaaaata tatgatttaa ttaagttatc tatcataatt ttattcaagt 1680 
tattaaaaaa acatttttct gttactggtt atatgttgcc ttcaagatat aaacgtgaac 1740 
ataaaatata cagtccctgt tctcttgtat ctttgatttt tgtcaggaaa gaaatctaaa 1800 
aacaataata atgctgaatt aatatcagtg atgctaactg ctataatgtg aggaagtaaa 1860 
atacaatgaa ttc 18 73 
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<~-u Srr Fhe Scr Le-j Leu Met Ala Val L^ 
5 10 



:r Tyr 



Lys Ser lie Cys Ser Leu Gly Cys Asp Leu Pro Gin Thr His Ser Leu 

2 0 25 v 



Gly Asn Arg Arg Ala Leu lie Leu Leu Ala Gin Met Gly Arg Tie Ser 
35 4 0 4 5 

Pro Fhe Ser Cys Leu Lys Asp Arg His Asp Phe Gly Leu Pro Gin Glu 
5C 55 60 

Glu Phe Asp Gly Asn Gin Phe Gin Lys Thr Gin Ala lie Ser Val Leu 
65 70 75 80 

His Glu Met He Gin Gin Thr Phe Asn Leu Phe Ser Thr Glu Asp Ser 
35 90 95 

Ser Ala Ala Trp Glu Gin Ser Leu Leu Glu Lys Phe Ser Thr Glu Leu 
100 105 HO 

Tyr Gin Gin Leu Asn Asn Leu Glu Ala Cys Val He Gin Glu Val Gly 
115 120 125 

Met Glu Glu Thr Pro Leu Met Asn Glu Asp Ser He Leu Ala Val Arg 
130 135 140 

Lys Tyr Phe Gin Arg He Thr Leu Tyr Leu Thr Glu Lys Lys Tyr Ser 
145 150 155 ^ 160 

Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg Ala Glu He Met Arg Ser Leu Ser 
165 170 175 

Phe Ser Thr Asn Leu Gin Lys He Leu Arg Arg Lys Asp 
180 185 



<210> 3 
<211> 57 
<212> PRT 

<2 1 3> Homo sapiens 
<400> 3 

Met Ala Leu Ser Phe Ser Leu Leu Met Ala Val Leu Val Leu Ser Tyr 
15 10 15 

Lys Ser lie Cys Ser Leu Gly Cys Asp Leu Pro Gin Thr His Ser Leu 
20 25 30 



Gly Asn Arg Arg Ala Leu He Leu Leu Ala Gin Met Gly Arg He Ser 
35 4 0 4 5 
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Pro Phe Ser Cys Leu Lys Asp Arg Gin 
50 55 
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